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sualÁnro
Os outores opresentom umo revisõo sobre o eslodo do orte do teropêutico Íormocológico do otosclerose, boseodo numo pesquiso bibliogrófico boseo-
do essenciolmente em ortigos cotologodos no Medlìne, umo dos moiores boses de dodos de ortigos científ icos de Medicino
O surgimenlo relotìvomente recenfe de certos Íórmocos promissores, como é o coso dos bifosfonotos, que do ponto de visto teórico opresentom poten-
ciol poro umo oplicoçõo clínico o este nível, motivou esto pesquiso. Concluímos que o único teropêutico possível de ser uti l izodo octuolmente com fundo-
mento cientif ico é o Íluoreto de sódio, emboro continue o nõo ser universolmente oceite. O uso dos biÍosfonolos corece de moìor comprovoçõo científ ico, e
o possibìl idode de eÍeitos nefostos e controproducentes é umo reolidode presente, que tem de ser tomodo em consideroçõo nos estudos futuros.
PALAVRAS CHAVE:
OÌosclerose; Fluoreto de Sódio; BiÍosfonotos.
ABSTRACT:
The present phormocologic theropeutics of otosclerosis is the subjeci of thìs orticle revìew, bosed on o Medline seorch.
The relotively.l::"nt otlq promìsÌng group oÍ biphosphonotes, showìng o theoreticol potentiol for clinicol use in this porÌiculor diseose moiivoted the perÍor
mrng o t  Ìh rs  b rb l rog Íophrco l  seorch .
The outhors conclude thoÌ the only sufficiently proved compound for use in olosclerosis sti l l  ìs sodium Íluroride, though not universolly occepted. The clini
col use oÍ biphosphonotes, ot this time, connoi be recommended, locking fu*her clinìcol lr iols, keeping in mind the onÁecdocticol but neverÌheless olorming
reports of worsening of the clìnìcol condìiion in o Íew potients.
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TNTRODUçAO
A luz dos conhecimenÌos octuois, o Otoscle-
rose é umo doenço do metobolismo ósseo locol-
izodo ò cópsulo ótico, cuio f isiopotologio nõo
esÌó oindo perfeitomente sclorecido. Certos
outores sugerem que resultorio de um processo
de outo-imunidode contro o cologénio t ipo l l  pre-
sente nos remonescentes cortiloginosos embrie
nórios persistentes opós o processo de ossifi-
coçõo encondrol do ouvido internor. Estudos
recentes, nomedomenle pelo técnico do PCR
("Polymerose Choin Reoction") têm confirmodo
o existêncio de RNA do vírus do sorompo nos
focos oloscleróticos, ugerindo que este qgente
infeccioso posso desempenhor um popel como
cefoctor no potogénese desto doenço, nõo
sendo oindo contudo cloro por que meconis-
mos2'3. Outros foctores, de ordem genético e
endócrino, sõo clinicomente videntes e estõo
ôerÌo mente to m bém envolvidos no etiopotogen io
do otosclerose - emboro continue por esclorecer
em concreto de que formo - ocentuondo coróc-
ter multifoctoriol desto potologio.
Independentemente do etiologio próprio-
mente dito, é clóssico, emboro um pouco redu-
tor, descrever-se o otosclerose como umo
doenço com duos foses histológicos dist intos:
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umo primeiro fose, chomodo fose l i t ico ou
oto-espongiotico, em que se verifico umo
intenso octividode osteoclóstico de reobsorçõo
ósseo, sendo substituído o osso encondrol do
cópsulo ótico por focos de osso esponioso
hipervosculorizodo (sinol de Schworfz) ' .  Enesto
fose que se verif ico um oumento dos concen-
troções de enzimos proteolíticos o nível locol e
no péri l infot, resultodo do ocçõo dos osÌeoclos-
tos, como é o coso do tr ipsino, ossim como do
cologenose, A-quimotripsino, fosfotose ócido,
colepsino B, r ibonucleose  outros, poÌenciol-
mente nefostos poro o l igomento espirol e poro
o strio vosculoris (originondo o suo otrofio e
hiol inizoçõo), bem como (eventuolmente) poro
os própr ios cé lu los c i l iodos.
A esto fose segue-se umo outrq de remode-
loçõo ósseo, em que os osteoblostos depositom
um osso mois denso e minerol izodo, de ospec-
to lomelor, sendo por isso chomodo, por
olguns, fqse otosclerótico propriomente
dito. Se este processo se desenvolver, como é
oliós frequente, oo nível do fissulo onte fenes-
trom, o consequêncio é o onquilose do plotino
do estr ibo ò ionelo ovol originondo o quodro
corocterístico de surdez de conduçõo com
oboliçõo do reflexo estopédico. Convém no
enÌonÌo relembror que o otosclerose clínico,
cuio incidêncio se estimo entre 0,1 o 2"/" no
roço bronco, é cerco de l0 vezes menos fre-
quente que o otosclerose histológicou.
Sendo o surdez de conduçõo o monifes-
toçõo clínico mois frequente notório do otos-
clerose, o suo teropêutico tem incidido de umo
formo progmótico e eficoz no microcirurgio
otológico, que mercê de um coniunto de vorì-
ontes cirúrgicos tem por obiectivo ultropossor 
onquilose do plotino e restobelecer o funçõo de
conduçõo do som pelo ouvido médio, o que é
conseguido em mois de 90% dos cosos, com
riscos diminutos (mos nõo desprezíveis).
Contudo, os monifestoções clínicos do oto-
sclerose nõo se cingem, como é sobido, o umo
surdez de conduçõo, podendo surgir com fre-
quêncio formos de h ipoocúsio de t ipo misto ou
mesmo, emboro seio muito mois roro, puro-
mente sensorio-neurois de evoluçõo progressi-
vo -"otosclerose cocleor"- cuio diognóstico,
ol iós, nõo é fóci l ;  este últ imo é sugerido por
umo histório fomil ior de otosclerose, um início
de surdez entre o segundo e o quinto décodos
de v ido,  um ogrovomento co inc id indo com o
grovidez, um sinol de schwortz ou um otingi-
mento sensorio-neurol bi oterol com ossociodo
onquilose stopédico uniloterolz'8.
Hó iguolmente o consideror o presenço fre
quenle de ocufenos e, bem mois roromente, o
otingimento vestibulor com queixos vert iginosose.
Estos monifestoções motivom o monutençõo
de olgum interesse pelo teropêufico formo-
cológico do otosclerose, opesor de os seus
resulÌodos serem olgo polémicos e pouco con-
sensuois. O odvento de novos ogentes tero-
pêuticos com bons resultodos em potologios
his to lóg icomente próx imos do otoscrerose,
como é o coso do uso dos bifosfonotos no
doenço de Poget e no osteoporose, relonço
quonÌo o nós, o interesse por este temo, o que
motivou por porte dos outores o pesquiso do
estodo do orte o este resoeito.
TERAPÊUTICA FARMACOTóGICA
PARA A OÏOSCTEROSE
l. O Fluoreto de sódio
Forom Shombough e Scot t  quem pr imeiro
sugeriu o uti l izoçõo de f luoreto de sódio (NoF)
no otosclerose, ocomponhondo conhecimen-
to científ ico do époco que sugerio o uti l izoçõo
do NoF poro o trotomento do osteoporose 'o'".
Com efeito o NoF tem umo boo obsorçõo intes-
Ì inol, e tem um efeito estimulodor e miÌogénico
nos osteoblostos, induzindo o suo mult ipl i-
coçõo e o consequente deposiçõo de cristois
de f luoroopotite, que sõo mois resistentes ò
reobsorçõo osteoclóstico que o hidroxiopotite
(pr inc ipo l  componente minero l  do osso) ' ' .  Poro
olém destos propriedodes, o NoF tem iguol-
_ 356
IERAPÊUTICA FARMACOLOGICA D  OTOSCLEROSE: ESTADO DA ARTE
mente um efeito directo de inibiçõo enzimótico,
nomedomente m reloçõo q vórios enzimos
proteolíticos, do que resulÌorio um efeito pro-
tector do cócleo nestes doentes, como
odvogom os Cousse, Shombough e Bretlou t, '3.
Este úlÌimo, ossim como Fisch, reolizorom estu-
dos prospectivos duplomente cegos e controlodos
com plocebo 'o''', que demonstrorom, emboro em
populoções relotivomente pequenos, umo eficó-
cio estoÌísticomente significoÌivo no diminuiçõo do
progressõo do surdez neurosensoriol de couso
otosclerótico nos grupos trotodos com NoF.
Aindo segundo estudos reol izodos por
L inth icum, House e Al thous,  o  NoF tem um
efeito promotor do moturoçõo e estobil izoçõo
do foco oto-espongiotico, frenondo o progres-
sõo do doenço. Segundo estes outores, o eficó-
cio do NoF é mois notório em doentes com sur-
dez neurosensoriol rópidomente volutivo (pre-
sumivelmenle os que opresentom focos de oto-
espongiose mois octivos)ró.
Tombém no House Eor Insti tute t ve lugor um
estudo retrospecÌivo boseodo em doentes opero-
dos por otosclerose, tendo-se concluído que em
doentes com surdez puromente de conduçõo o
follow-up pós-operotório pode ser muito mois
espoçodo do que em doenÌes com surdez de
tipo misto, poro os quois odvogom controles
oudiométricos onuois e trotomento com NoF no
coso de surdez neuro-sensoriol progressivor/.
Outro evidêncio do inf luêncio do f luor nesro
potologio provem de um estudo prospectivo f in-
londês,  que concluíu que os níve is  de f luor  do
óguo potóvel, oo cobo de cerco de l0 qnos de
fol low-up, determinom diferenços ignif icotivos
o nível oudiométrico (tonto no conduçõo ósseo
como oéreo o l, 2 e AKhz) em doentes com
otosclerose nõo operodos'8.
No que diz respeito ò disfunçõo vestibulor
ossociodo ò otosclerose, os estudos indicom
iguolmenÌe poro um efeito benéfico do NoF,
com controlo signif icotivo do sintomotologio'0, '0.
Subsiste, no entonto, olgumo controversio quon-
to òs dosogens preconizodos, que voriom
segundo s outores entre 2 e ó0 mg/dio.
Poro olém disso, o NoF porece ter umo
ionelo teropêutico reduzido, com níveis tóxicos
muito próximos dos teropêuticos, tol como foi
demonstrodo em reloçõo ò osteoporose' ' '"  em
que o ut i l izoçõo do NoF cont inuo o nõo ser
consensuol, porecendo indicodo openos poro
os cosos restritos em oue se verifico osteo-
porose oxiol mos com boo densidode ósseo
cort icol periférico. lsÌo porque se chegou ò con-
clusõo que, no coso do osteoporose, um terço
dos doentes nõo responde oo trotomenTo, u
selo, nõo opresento oumento do densidode
ósseo, e por outro lodo, o osso cort icol porece
responder pouco, oo contrório do osso trobe-
culor do esqueleto xiol.
Poro olém disso, o incidêncio de frocturos
ooreceu oumenÌor com doses elevodos de NoF.
Jó no coso do otosclerose, o próprio JB Cousse
sugere que poro doses superiores o 50 mgr/dio
existe o risco de reconstruçõo com osso pseu-
do-hoversiono e obli teroçõo do cócleo".
Quonto oos efeitos coloterois do teropêutico
com NoF, os mois frequentes sõo o intolerôncio
gostro-intestinol e o síndrome dos estremidodes
inferiores dolorosos.
Apesor  destes orgumentos,  o  l i teroturo
recente continuo o monter o indicoçõo poro o
trotomento com NoF, essencíolmente nos cosos
de otosclerose com componente cocleor pro-
gressivo em que o evoluçõo do doenço porece
ser efectivomente frenodo'u' ' t '" ,  sendo sugerido
que os doenÌes que poderõo responder mois
fovorovelmente sõo oqueles que opresentom
sinois de moior octividqde do doenço, com
toxos de progressõo de surdez sensorio-neurol
mois róp idos (>5 dB HL /  ono)" .
Os trotomentos prolongodos nõo porecem
ser suoeriores em resultodos oos trotomenros
curtos de I o 2 onos'6, e o dosogem mois con-
sensuol rondoró os 4Omg/dio de NoF.
2. Os Bifosfonqtos
Os bifosfonotos constituem um grupo tero-
pêutico relotivomente recente, cuio estruturo
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moleculor estó próximo do pirofosfoto (r.
inibidor do precipitoçõo dos cristois de hidroxi-
opotite nos tecidos). Estes compostos opresen-
tom o copocidode de diminuir ef icozmente o
remodeloçõo ósseo (ou "turnover") otrovés do
inibiçõo do reobsorçõo ósseo mediodo pelos
osteoclostos. No bose deste efeito sobese hoie
que esló o inibiçõo do enzimo sintose do forne-
sil difosfoto, umo enzimo do vio do biosíntese
do colesÌerol, impedindo desto moneiro o sín-
lese de umo proteíno regulodoro, o que levo ò
inoctivoçõo do osteoclosto2z. Atendendo ò estrei-
to reloçõo fisiológico existente o nível celulor
entre osteoclostos e osteoblostos, condicionondo
um emporelhomento enïre os processos de reob-
sorçõo ósseo e deposiçõo de novo moiriz28, veri-
fico-se que, o prazo, o ocçõo dos bifosfonotos
diminui significotivomente o processo reobsorti-
vo, mos de iguol formo, ocobo por nõo resultor
num processo onobólico imporlonte de mosso
ósseo. Em doenços do esqueleto com "turnover"
oumentodo, o deposiçõo rópido de novo motriz
resuho pelo conïrório, num osso mois volumoso,
mos ultro-estructurolmente m nos orgonizodo,
mois frógil  e menos minerol izodo.
Os bifosfonotos têm umo obsorçõo intesÌinol
difíci l  (cerco de l0% do totol ingerido), e umo
semi-vido plosmótico reduzido, porque sõo
rópidomenle incorporodos no esquelefo, odsor-
vendo-se fortemente oos cristois de hidroxio-
potite. A suo semi-vido no osso é pelo contrório
extremomente longo, pelo que olguns bifos-
fonotos podem permonecer no esqueleto poro
o resto do vido do doente. A moior porte dos
bifosfonotos nõo sõo metobolizodos, sendo
excretodos inolterodos no urino' ' .
O primeiro bifosfonoto o ser qprovodo e o
ser  ut i l izodo c l ín icomente nos EUA fo i  o
etidronoto, e é tombém o que opresento moior
efeito inibidor do minerol izoção deste grupo.
A experiêncio clínico susbsequente mostrou
que o inibiçõo do minerol izoçõo constituio umo
desvontogem, podendo originor o longo ptozo
o surgimento de osteomolocio. Os bifosfonotos
de segundo e terceiro geroçõo, poro olém de
muito mois potentes no inibiçõo do reobsorçõo
ósseo, possuem um efeito inibidor do minerol i-
zoção ósseo muito mois reduzidor2. Com efeito,
os bifosfonotos mois recentes, como o
pomidronoto (uso endovenoso), o olendronoto
(uso entérico) ou o risendronoto sõo muito mois
potentes que o etidronoto, mos o suo outorizo-
çõo poro utilizoçõo clínico pelo FDA doto ope-
nos do segundo metode do décodo de 90, pelo
que os primeiros resultodos dos estudos clínicos
sõo muito recentes, emboro ougurem um futuro
promissor poro esto fomílio formocológico.
De focto, o uso teropêutico dos bifosfonqtos
tem vindo o ser codo vez mois obrongente,
sendo utilizodos no prevençõo tonto do osïeo-
porose pós-menopousico mo do osteoporose
induzido pelos glucocori icoides, mos iguol-
mente em oncologio, consïituindo o trotomento
de primeiro escolho no hipercolcémio ossocio-
do o neoplosios'o e hovendo indicoçõo de que
possom ter um efeito preventivo no surgimento
de metostoses ósseos, bem como dq morbili-
dode que lhes estó ossociodo3o, no coso dos
neoplosios do momo, do próstoto e no mielo-
mo múlt iplo. Os bifosfonotos têm iguolmente
umo uti l izoçõo comprovodomente eficoz em
doenços do metobolismo ósseo em que existo
um oumento do remodeloçõo ósseo, como é o
coso do doenço de Poget (osfeifis deformonsl,
poro o quol consÌituem hoie em dio o teropêu-
t ico incontestodo de primeiro l inho' ' ," con-
seguindo remissões prolongodos e índices de
"turnover" ósseo dentro do normolidqdett.
Apesor de constituirem duos enlidodes clíni-
cos bem definidos e dist intos, o doenço de
Poget port i lho com o otosclerose vórios seme-
lhonçost'  rozõo que levou olguns investigo-
dores o testor os bifosfonotos no otosclerose, e
que motivou iguolmente o revisõo bibl iogrófico
presente.
Com efeito, o doenço de Poget constitui umo
doenço do metobolismo ósseo de couso oindo
por esclorecer e provóvelmente multifoctoriol,
mos em que estudos recentes de imunoflurescên-
cio indirecto, imunoperoxidose e PCR demons-
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trom vestígios de infecçõo pelo vírus do sorom-
po, bem como de outros poromixovírus (vírus
sinciciol respirotório, vírus do "distemper" coni-
no) indicondo que possom ter um popel no
génese ou no desenvovimento desto potologio.
Do ponto de visÌo histológico verifico-se o
existêncio simultôneo de zonos de reobsorçõo
ósseo ocelerodo, hipervosculorizodos, com
zonos de deposiçõo de motrix ósseo olgo
onórquico, conferindo um ospecÌo mormoreodo
oo osso no observoçõo com o microscópio ópti-
co. A suo prevolêncio é difíci l  de ovolior, visto
que muitos vezes é ossintomótico e se troÌo de
um ochodo rodiológico (visuolizondo-se um
osso espessodo e grosseiro, sem diferencioçõo
cort ico-medulor). A opresentoçõo clínico ê
funçõo do extensõo do doenço e dos ossos
envolvidos. com um desenvolvimento insidioso
e progressivo, sendo por ordem de frequêncio
mois comum o otingimenÌo do pélvis, seguido
dos fémures, ossos do crônio, t íbios etc...  As
queixos sõo vorióveis, sendo frequentes os
dores fociois, dos extremidodes, podendo sur-
gir frocturos potológicos , insuficiêncio cordío-
co de olto débito por "shunts" orterio-venosos
presentes nos ossos hipervosculorizodos dos
foses precoces, ou envolvimento neurológico
periférico e centrol por compressõo3t. Cerco de
um terço dos doentes com doenço de Poget
sofrem de hipoocúsio3', predominontemente de
tipo neuro-sensoriol (8O% com otingimento
cocleor, sendo menos frequente o origem retro-
cocleor, por estrongulomento d  Vll l  por no
conol oudit ivo interno'u); o hipoocúsio de con-
duçõo é mois roro nestes doentes, descrevendo-
-se contudo  possibi l idode de onquilose ossicu-
lor ou de fixoçõo estopédico (o doenço de
Poget foz porte do diognóstico diferenciol do
otosclerose).
No que diz respeito òs monifestoções
otológicos do doenço de Poget, Londo e col.
descreviom em '1988 dois cosos de doentes
com doenço de Poget que virom o suo perdo
oudit ivo estobil izodo pós um trotomento com
etidronoto e colcitonino3z.
A Íorte copocidode frenodoro do reobsorçõo
ósseo dos bifosfonotos. oliodo ò suq eficócio no
controle do doenço de Poget, que por suo vez
opresento semelhonços o vórios níveis com o
otosclerose, torno tentodoro o oplicoçõo destes
fórmocos no Ìrotomento médico do oÌosclerose.
Insp i rodos  nos  conc lusões  de  Londo ,
Kennedy e col. reol izorom um estudo pi loto
publicodo em 1993. TroÌovo-se de um estudo
prospectivo com o duroçõo de dois onos,
duplomente cego, em que o obiectivo ero
ovolior o efeito do etidronoto no trotomenlo do
surdez progressivo em vinte e seis doentes com
otosclerose3o. O seguimento consist io em ovolio-
ções otológicos e oudiométricos periódicos.
Nõo se verif icorom diferenços estotíst icomente
signif icotivos, emboro houvesse, segundo os
outores, umo tendêncio poro o estobil izoçõo
ou mesmo poro o melhor io  dos l imiores oudi -
t ivos, tonto no conduçõo ósseo como no oéreo,
em olgumos frequêncios. Nõo se registorom
efeitos ecundórios signif icotivos neste estudo.
Posteriormente foi publicodo um estudo pre-
l iminor envolvendo 545 doentes supostomente
com otosclerose (cuio diognóstico ero boseodo
em critérios imogiológicos), tendo-se concluído
que os sintomos otoneurológicos do otoscle-
rose (ocufenos, vert igens, surdez sensorioneu-
rol e mesmo, segundo os outores, sÍndrome de
Menière) poreciom signif icotivomente diminuí-
dos opós o teropêutico com etidronoto3
Ambos os outores concluíom do necessi-
dode de estudos prospectivos mois prolongo-
dos envolvendo moior número de doentes bem
como outros bifosfonotos.
O optimismo que esto novo perspectivo tero-
pêutico originovo foi contudo ensombrodo,
principolmente por dois relotos preocupontes:
o mois ont igo,  do outor io  de Boumons e col . ,
de Roterdõo, referio que iniciorom o uso de
pomidronoÌo em duos doentes com otosclerose
com componente sensorioneurol progressivo3e
(com ontecedentes de intervençõo cirúrgico
uniloterol codo umo), boseondo-se no eficócio
demonstrodo deste fórmoco no trotomento do
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doenço de Poget. Ambos os doentes hoviom
sido préviomente trotodos com NoF, mos sem
resultodo. Duronte o primeìro ono de trotomen-
to com pomidronoto endovenoso, nõo houve
olteroções ignif icotivos; contudo, no segundo
ono verif icou-se um ogrovomenÌo rópido, ines-
perodo e bi loterol em poucos semonos, otingin-
do níveis pré-cofóticos em ombos os doenres.
O segundo reloto, originório do Turquio, tesÌe
munhovo os cosos de duos doentes com
ontecedentes de otosclerose (codo umo com umo
cirurgio oÌológìco prévio nos ontecedentes) que
forom trotodos poro o osteoporose com etidronoto
orol cíclico, cólcio e viÌomino D'0. As duos doentes
opresentorom um ogrovomento importonte do suo
surdez, com perdos sensorioneurois biloterois
groves, opós o segundo ciclo de etidronoto.
Com efeiÌo, esto evoluçõo rópidomente pro-
gressivo nõo é hobituol no otosclerose, e o
coincidêncio temporol com o teropêutico com
bifosfonotos nestes relotos é evidenïe.
Convém referir oue no l i teroturo mundiol. de
ocordo com o nosso pesquiso, nõo se encon-
trom estudos recentes que incidom sobre os
bifosfonotos e o terooêutico formocolóoico do
otosclerose.
DtscussÃo
O trotomenÌo coodiuvonte do otosclerose
com NoF, opesor de nõo ser universolmenÌe
consensuol, tem os seus fervorosos odeptos,
nomeodomente no escolo fronceso, que opre-
sento umo experiêncio clínico de cerco de
quorento onos' ' .  Porece-nos iusti f icodo  seu
uso, principolmente nos cosos de otosclerose
com componente sensorioneurol progressivo, e
em foses iniciois do doenço, em que suposto-
mente o octividode osÌeoclóstico seró moior.
As dosogens nõo estõo o indo c loromente
definidos no l i ÌeroÌuro, emboro nos poreço que
30 o 40 mg/d io se io umo dosogem c l ín ico-
mente eficoz e seguro. Os efeiÌos indeseióveis
sõo essenciolmente intolerôncio óstr ico. em-
boro se descrevom tombém dores do oporelho
musculo-esquelético, dermotite e f luorose, no
coso de intoxicoçõo.
No coso dos bifosfonotos como teropêutico
formocológico poro o otosclerose,  com bose
no bibl iogrofio consultodo, verif icomos que
por um lodo os estudos reolizodos õo cloro-
mente insuficientes poro se retiror umo con-
c lusõo def in i t ivo,  quer  pelo seu escosso
número, como pelos omostrogens reduzidos,
como oindo pelos bifosfonotos estudodos (o
etidronoto foi o primeiro o ser oprovodo, mos
hoie em dio foi cloromenÌe preterido em fovor
dos b i fosfontos mois recentes,  que sõo
simultôneomente mois ootentes e com menor
efeito onti-minerol izoçõo). Existem vorióveis
que nôo forom controlodos, como os teropêuti-
cos onteriores, os niveis de f luor do òguo
ingerido pelos doentes estudodos, o próprio
vio de odministroçõo e o posologio dos bifos-
fonotos. Nolguns estudos, os cri térios de diog-
nóstico do otosclerose e o suo corocrerizocõo
clínico merecem-nos lgumos reservos.
Por seu turno, os relotos dromóticos de
doentes otoscleróticos, medicodos com bifos-
fonotos, que sofrerom ogrovomentos úbitos e
pronunciodos dos seus défices ouditivos, de
formo nodo usuol no evoluçõo noÌurol do otos-
clerose, opesor de serem onedóticos pelo seu
número, tornom éticomenÌe difícil o reolizoçõo
de novos ensoios clínicos, tol como o demonstro
o escossez de publicoções recentes sobre o
temo. Serio deveros importonÌe o desenvolvimen-
to de um modelo onimol de otosclerose ooro se
chegor o conclusões mois fidedignos. Tolvez com
o odvento de novos estudos electrofisiológicos
obietivos e mois precisos, como sõo os potenci-
ois evocodos ouditivos estocionórios, e possom
fozer progressos no experimentoçõo onimol.
coNcrusÃo
A terooêutico do otosclerose ossento hoie
em dio essenciolmente em soluções cirúrgicos,
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que sofrerom um espontoso desenvolvimento n
segundo metode do século XX, e que, de formo
progmótico, devolvem oo doente umo porte sig-
nif icotivo do ocuidode oudiÌ ivo oerdido.
No entonto, e ò medido que o Ciêncio voi
desvendondo novos tr i lhos poro o conhecimento
do etiopotogenio do otosclerose, o possibilidode
de umo teropêutÌco f rmocológico, por enquon-
to porente pobre do trotomento destes doentes,
poderó vir o ossumìr no futuro outro destoque.
No momento presente, openos o teropêuti-
co com NoF porece estor suficientemente fun-
BIBTIOGRAFIA
I Yoo TJ. Etiopothogenesis of otosclerosis:
o hypothesis. Ann Otol Rhinol Loryngol
1984  : 93  :  28 -33 .
2 McKenno MJ, Mil ls BG. lmmunohisto-
chemicol evidence of meosles virus onti-
gens in octive otosclerosis. Otoloyngol
Heod  Neck  Surg  l 9B9 ;  1A1 :  415 -21 .
3 Niedermeyer H, Arnold W, Neubert WJ,
Hofler H. Evidence of meosles virus RNA
in otosclerotic ssue. ORL .|994; 5ó: .|3G32.
4 Erminy M, Bonfi ls P, Trotoux J. Otospon-
giose. Oto-rhino-loryngologie, 20-195-A-
10 ,  1996 .
5 Cousse JR,  Ur ie l  J ,  Berges J ,  Shombough
GE, Bretlou P. The enzymotic mechonism
of the otospongiotic diseose ons NoF
oction on the enzymotic bolonce. Am J
oro l  1982.3 :297.314.
6 Hueb MM, Goycooleo MV. Otosclerosis.
The University oÍ Minnesoto Temporol
Bone Collection, Otoloryngol Heod Neck
Surg 1991 .  , l05:  39ó-405.
7 Sellori-Fronceschini S, Rovecco F, De Vito
A, Berrett ini S. Progressive sensorineurol
heor ing- loss in  cochleor  oÌosc leros is .
Acto Otorh inoloryngol  l to l  l99B Aug.  18
(4 suppl  59) :  59-ó5.
8 Schuknecht HF. Cochleor otosclerosis. A
continuing fontosy. Arch Otorhinoloryn-
domentodo poro ser uti l izodo, sobretudo em
doentes com otosclerose com componente neu-
rosensoriol progressivo.
A ideio tentodoro do uti l izoçõo dos bifos-
fonotos nestes doentes, opesor de, do ponÌo
de visto Ìeórico, ser opelotivo, corece de com-
provoçõo clínico e os relotos preocupontes,
emboro pontuois ,  de ogrovomento súbi to  do
estodo oudit ivo de olguns doentes fozem com
que o suo oplicoçõo no otosclerose nõo posso
ser  encoro iodo,  ò luz dos conhecimentos c tu-
o  i s .
sol 1 979 ; 222121: 79-84.
Freemon J. Otosclerosis ond vestibulor
dysfuncÍion. loryngoscope 1980 S"p;
90(9) :1481-7 .
Shombough GE, Scott A. Sodium fluoride
for orrest of otosclerosÌs. Arch Otoloryn-
gol 1964. 80:263
Shombough GE, Petrovic A. Effects of
sodium fluoride on bone. Applicotion to
otosclerosis ond other decolcifying bone
diseoses.  JAMA l9ó8 Jun 10;  204(1 ì  ) :
969-73.
Morcus R. Agents offecting colcif icotion
ond bone turnover .  Goodmon ono
Gi lmon's  The Phormocologico l  Bosis  of
Theropeutics - 9th ed./)oel G. Hordmon,
Alfred Goodmon Gilmon. Lee E. Limbird.
McGrow Hi l l  eds 1995.
Cousse JR,  Ur ie l  J ,  Berges.J ,  Shombough
GE, Bretlou P. The enzymoÌic mechonism
of the otospongiotic diseose ond NoF
oction on the enzymotic bqlonce. Am J
oro l  1982;  3 :  297-314.
Bret lou P,  Solomon G,  Johnsen NJ.
Otospongiosis ond sodium fluoride. A
clÌnicol double-bl ind, plocebo control led
study on sodium fluoride freotment in
otospongiosis. Am J Otol . |989 Jon;
1afil 20-2.
Shombough GE Jr. How ond when to
prescribe sodium fluoride. Am J Otol
t0
il
12
1 ?
14
I J
361 _
MARTINS FREIRE F, ADONIS C, LEANDRO JP, GABÃO VEIGA V
tó
1 989 Mor;  I  0(2) :  146-7 .
Porohy C, Linthicum FH Jr. Otosclerosis:
relotionship of spirol l igoment hyolinizo
t ion to  sensor ineuro l  heor ing loss.
Loryngoscope I 983 Jvn;93:7 17-20.
Romsoy HA, Linthicum FH Jr. Mixed
heorig loss in otosclerosis: indicotion for
long-term follow-up. Am J Otol 1994 Jul;
15 (4 ) :53ó -9 .
Vort ioinen E, Korioloinen S, Nuutinen J,
Suntioinen S, Pell inen P. Effect of drinking
woter f luoridotion on heoring of potients
with otosclerosis n o low fdluoride oreo:
o follow-up study. Am J Otol 1994 Jvl;
l5{4): s4s-8.
Freemon J. Otosclerosis ond veslibulor
dysfunction. Loryngoscope l9B0 S"pt
90 {9 ) :1481-7 .
S ismon is  A ,  Hughes  GB,  Abed i  E .
Coexist ing otosclerosis ond Meniere's
diseose: o diognostic ond theropeutic
d i lemmo. Loryngoscope 1 98ó Jon;9ó(1 ) :
9 -13 .
Riggs BL, Hodgson S, O'Follon WM,
Choo EYS, Wohner Hw, Muhs JM, Cedel
SL, Melton U l l l .  Effect oÍ sodium fluoride
treotment on the frocture rote in post
-menopqusoql women with osteoporosis.
N EnglJ Med 1990;322:802-809.
Dequeker J, Declerck. Fluor in the treot-
ment of osteoporosis. An overview of thir-
ty yeors of cl inicol reseorch. Scweiz Med
Wochenschr I 993 Nov 27;1231471:
2228-34.
Cousse JB. L'otospongiose r ste-t-el le une
contre-indicotion oux estrogenes? Reprod
Hum Hormon  1995 ;  3 ( l ) : 223 -8 .
Szekonecz Z, Szekonecz E, Morvoi K,
Szegedi G, Szikloi l .  [Current ospects of
the pothogenesis ond cl inicol chorocteris-
t ics of otosclerosis: possibi l i t ies of drug
theropyl. Orv Hetil. 1999 Ocf 31; 14Ol44l:
2435-40.
Forquer BD, Linthicum FH, Benett C.
Sodium Fluoride: effectiveness of treot-
ment for cochleor otosclerosis. Am J Otol
l 98ó  Mor ;7121 :121 -5 .
Derks W, De groot JA, Roymokers JA,
Veldmon JE. Fluoride theropy for otoscle-
rosis? An 
"oudiometric ond computerized
tomogrophy evoluotion. Acto Otoloryn-
go l  2001  Jon ;  l 2 l l 2 l : 174 -7 .
Rezko AA, Rodon GA. Biphosphonote
mechonism of oction. Curr Rheumotol
Rep 2003 Feb;S(1 l :65-7 4.
Freire MF, Alves GR, Leondro JP, Veigo
VG. Osteopetrose. A propósito de um
coso clínico. Rev SPORL e Cir Cerv Fociol
2001 Mor;
Compston JE. Fortnightly review: the the-
ropeutic use of biphosphonotes. BMJ
1994  12  Sep ;309 :71  1 -1  5 .
Colemon RE. Biphosphonotes for the pre-
vention of bone metostoses. Semin Oncol
2002 Dec;2916 Suppl 211:43-9.
Keen RW. The current stotus of Poget's
diseose of the bone. Hosp Med 2003
Apr;64{41: 230-2.
Weinstein RS. Advonces in the treotmenr
of Poget's bone diseose. Hosp Proct (Off
Edl  1997 Mor l5 ;32(3) :ó3-70,73-7.
Hosking DJ. Predict ion ond ossessment of
the response of Poget's diseose to bifos
fonote treotment. Bone ,l999 Moy;24(51:
ó9S-Zr S.
Kennedy DW, Hoffer ME, Hollidoy M.
The eÍfects of etidronote dissodium on
progressive heoring loss from otosclero-
sis. Otoloryngol Heod Neck Surg 1993
Sep;1 09(3 Pt  1 l :461-7.
Krone SM. Poget's Diseose of Bone.
Horrison's principles of internol medicine
-l4th ed. Fouci AS [eÌ ol].  Mc Grow Hil l
eds  1998 .
Lenorz I Hoth S, Fronk K, Ziegler R.
[Heoring disorders in Poget's diseose].
Loryngol  Rhinol  Oto l  (Stut tg)  l9Bó
Apr;ó5(4) :  213-7.
26
27
17
IB
t9
28
29
3020
J J
3ó
21
3 l
32
? ?
34
22
23
24
25
_ 362
TERAPÊUTICA F RMACOLOGICA DA OTOSCLEROSE: STADO DA ARTE
37 Londo M, Hoover LA, Finermon G.
Sfobilizotion of heoring loss in Poget's
diseose with colcitonin ond etidronote.
Arch Otoloryngol Heod Neck Surg
I  988 ;114 :891 -4 .
Brookler KH, Tonyeri H. Etidronote for the
neurotologic symptoms of otoclerosis:
preliminory study. Eor Nose Throot J
1 997 Jun;7 616l:37 l -6, 379-81 .
Boumons U, Poublon RM. The detrimentol
effect of ominohydroxypopylidene bis,
phosphonote (APD) in otospongiosis. Eur
Arch Otorhinoloryngol 1W1 ; 248141 21 &21 .
Yosil S, Comlekci A, Guneri A. Furiher
heoring loss during osteoporosis treot-
ment wifh etidronote. Postgrod Med J
1 9 9 B Ju n ;7 ap7 2l :3 63 -4.
Shombough GE Jr. Fluoride theropy for
otosclerosis. Arch Otoloryngol Heod
Neck Surg 1990 Oct ;116:1217.
38
39
40
41
363 _
